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論 文 内 容 ・要 旨
〔目的〕 近年,大 気汚染等による呼吸器疾患が増大 し,そ れに伴う咳轍が改めて重視 ざれてい
る。咳漱は本来』生体あ防御反射であ り,む やみに抑制 してはならない。しか し,咳 噺の頻発は安
静を妨げ,患 者を危険 な状態に陥らせ ることもあるため,咳 徽を抑制する必要が生 じる。本釆,咳
漱は末梢か ら起因す るものであり,末 梢性に抑制すべきであるが,咳 漱反射の末梢性機序について
の研究は非常に遅れている。
1964年SalemとAviadoは,気 道の収縮が咳漱誘発の引き金であるという説を報告 し,今 日ま
で,気 管支拡張薬の鎮咳作用機序の説明に引用されている。しか し,こ の説には実験的な裏付けが





〔方法〕 実験 には体重10kg前 瑛の雑犬を用いた。
1.咳 漱反射の誘発段階における気管平滑筋緊張状態の影響
本実験では,咳 嚥誘発のための刺激部位に薬物を局所適用する必要があるため,気 管血管血液 灌
流標本を考案 した。動物をα恥chloralose麻 酔下に,気 管を輪状軟骨の約7㎝ 下部で切開し,喉 頭
側の気管内に挿入したバルーンを介 して気管内圧 を測定 し,気 管平滑筋反応の指標とした。大腿動






した標本を考案 した。Pe鷹obarbit譲 麻酔科 無菌的に開胸 し,右 気管支動脈ヘカニューレ牽挿入
した。閉胸後,カ ニューレの他端を背頸部に露出させた。術後,10.日 以上経過した 標本を咳噺実
験に供 した。咳漱反射の誘発は,電 極を装着 したガフ付気管カニューレを用いて,気 管粘膜の電気
刺激により行 った。薬物は気管支動脈内に近接動注 した。
3.気 管支拡張薬の気道分泌に及ぽす影.響
Pentobarbit.瓠 麻酔,背 位固定下に刺入電極を気管内に設置し,こ れにより測定 した電気抵抗値
の変動から気道分泌状態を測定 し㌍。.
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4.咳 噺 反 射 の 気道平 滑 筋 お よ びゅ 管 床 に お け る反 射効 果
気管 血 管 お よび 気 管支 動 脈 血 液 灌流 標 本 を 用い た。 気 道平 滑 筋 の反 応 はバ ル ー ンお よ びKonzet←
Rδssler変 法 に よ り,血 管 床 の反 応 は灌 流 圧 に よ り測 定 した 。 咳 噺反 射 は上 部 気 管 粘 膜 あ る いは 右
上 喉 頭 神 経切 断 中枢 端 の電 気 刺 激 に よ り誘 発 した 。
5。 気 管 支平 滑 筋 お よ び血 管 床 にお け るhistamine受 容 体
気 管 支 動 脈 血液 灌 流 標 本 を 用 い た 。血 液 は定 圧 灌 流 した 。気 管 支 平 滑 筋 の反 応 はKonzett一 癌6-
ssler変 法 に よ り,血 管 床 の反 応 は,灌 流 量 に よ り測 定 した 。
〔結果 〕
1.咳 噺反 射 の誘 発段 階 にお け る気 管 平滑 筋 緊 張状 態 の影 響
Acetylcholine(ACh),histamineに よ る気管 収 縮 時 に,咳 漱反 射 の 誘 発 は 全 く認 め られ なか っ
た。 気 管 粘膜 の電 気刺 激 に よ る咳 轍 反 鮒 に伴 って 気 管収 縮 が認 め られ るが,isoproterenol(Iso),
papaverineは3こ の気 管 収 縮 を 著 明 に抑 制 し た。 しか し,咳 噺 反 射 に は影 響 がみ られ な か った 。
ACh適 用 で 気 管筋.を緊 張 させ た 状 態 で も咳 噺反 射 は増 強 さ れ なか った 。
気 管 粘 膜の 電 気 刺 激 に よ る咳 轍 反 射 に対 してmorphine,codeineの 気 管 血 管 内適 用 で は,と も
に咳 漱反 射 に影 響 がみ られ なか った 。 しか し,咳 漱反 射 に伴 う気 管 平 滑 筋 の収 縮 は抑 制 され た 。
2.咳 轍反 射 に及 ぼす 末梢 気 道 反 応 の 影響
Iso適 用 で 咳 轍反 射 の 振 幅 は抑 制 され た が,頻 度 は影 響 され な か った 。Histamine適 用 で は,頻
度,振 幅 と もに増 加 が認 め られ た。Atropineで は振 幅 に軽 度 な抑 制 がみ られ,benzonatateで は
頻 度 の抑 制 が 認め られ た 。
3.気 管 支 拡 張 薬 の気 道 分泌 に 及 ぼ す影 響
P丑ocarpine,ACh適 用 に よ り気 道 分泌 の促 進 が認 め られ た 。Adrenaline適 用 で は 気 道 分泌 の
わ ず か な抑 制 がみ られ,no聯dreロalineで は影 響 が なか った 。Iso適 用 で は気 道 分泌 の抑 制 が認 め
られ,こ れ はpropranobl前 処 置 で拮 抗 され た 。
4.咳 漱反 射 時 の気道 平 滑 筋 お よ び血 管床 に おけ る反 射 効 果
咳 漱反 射 に伴 う気 管 平 滑 筋 の 収 縮 はatropine適 用 に よ り抑 制 され た が,気 管 血 管 の 拡張 は影響 さ
れ なか った 。 さ らに,気 管 血 管 の拡 張 は両 側 迷 走 神 経 お よ び上 喉 頭 神 経 の切 断 によ って も影 響 され
なか った 。一 方,気 管 支 動 脈 血 液 灌 流 標 本 に おい て,人 工 呼 吸 下 の気 管 粘 膜 の電 気 刺 激 に よ り,気






収 縮 はchlorpheniramine(Hエ ー拮 抗 薬)に よ り抑 制 され た が,cimet玉dine(H2一 拮 抗 薬)で は
ほ とん ど影 響 が認 め られ なか っ た。 一 方,気 管 支 血 管 床 の拡 張 は,chlorpheniramineお よ びci-
metidineで 抑 制 され た 。
〔考 察 〕
本 研 究 で 考 案 した気 管 上 部 血 液灌 流 標 本 は,咳 漱 反射 誘 発 の た め の電 気刺 激 部 位 にの み薬 物 を局
所 適 用 で き る こ とか ら,咳 漱 の誘 発段 階 にお け る薬 物 作 用 を 検索 で き る利 点 が あ る。ACh,hista-
mineに よ る気 管 収 縮 状 態 で も咳 漱 誘 発 はみ られ なか った 。 また,Is(〉,papaveriReを 適 用 し,刺 激
部 位 の 気 管 を 拡 張 させ た 場 合 で も咳 漱 反 射 に は 影 響 が み られ なか った 。 さ らに,AChに よ る気管 収
縮 状 態 で も,刺 激 に よ る咳 徽 の 誘 発 に は影 響 が 認 め られ なか った 。 した が って,気 道 収 縮 が咳 漱 反
射 の 引 き金 と な り得 ない こ とが 示 唆 され た 。Morphine,codeineは,気 道収 縮 を起 こ す といわれて
い る が,鎮 咳 量 で は収 縮 を起 こ さず,む しろ 咳 漱反 射 時 の 気 道収 縮 を 抑 制 した 。 これ は,咳 嶽 反 射
に 伴 う迷 走 神 経 末端 か らのACh遊 離 を抑 制 す るた め と考 え る。
誘 発 され た咳 漱 反 射 に及 ぼす 末 梢 気 道 反 応 の 影 響 を 検 索 す るた め に は,薬 物 が 咳 漱誘 発の 刺 激 部
位 に影 響 を 与 え ず,末 梢 気 道 に のみ 作 用 す る こ とが 必要 で あ る。本 研 究 で考 案 した慢 性 的 気 管 支 動
脈 カ ニ ュ ー レ留 置 標 本 は,色 索 に よ る灌 流 域 の確 認 の結 果,電 気刺 激 を 行 う気 管 上 部 の 青染 は認 め
られ なか っ た こ とか ら,咳 漱 の誘 発 段 階 で は な く,誘 発 され た 咳 漱反 酎 に対 す る末梢 気 道 反 応 のみ
の影 響 を検 索 す る こ とが可 能 で あ る。Histamine.に よ る気 道収 縮 時 に咳 漱反 射 を 誘 発 させ ると咳漱
強 度 増 大 と と もに頻 度 の増 加 が認 め られ た こ とか ら,気 道収 縮 は 咳受 容 器 の反 応 閾 値 を 低 下 さぜ,
誘 発 され た咳 漱 反 射 に対 して 二 次 的 に影 響 を与 え 多 こ とが 示 唆 され る。 また ・ISOに よ る咳 撤強 度 緩
和 の 機序 は1咳 漱反 射 時 の気 管 支 筋 緊 張 の 緩 解 に よ る もの で あ り,SalemとA▽iadoの 主 張 す る咳'
徽 の 引 き金 で あ る収 縮 の 抑 制 に よ る もの で ない こ とが 確 認 され た 。 さ らに,-気 道 分泌 に対 してISOは
醐 的酢 用することから・嚇 反射時の騨 支縢 張鐸 解とと榔 臨床における籔 薬岬
併用適用の意義をさらに裏付けるものと考える。
咳漱反射に伴 う気道平滑筋の収縮は,atropineで 抑制 されるが,血 管床め拡張は影響されず,両
側迷走神経切断でも影響されなかった。したがって,咳 徽反射に伴 う気管血管床の拡張反応は,気
道平滑筋の収縮時に血流量を多 くするための生理的な防御機構と思われ るが,咳 漱反射時の気道内
圧上昇に起因する交感神経活動の減少による反射効果であると考える。このように,咳 漱反射に対
して一次的あるいは二次的に関与する気管支平滑筋および血管床のhistamine受 容体について検討
した結果,気 管支平滑筋におけるhistamine受 容体は,H1一 受容体 のみが収縮性 に介在 し,気 管
支血管床においては,H、rH2一 受容体ともに拡張性に介在することが示唆された。
〔結論〕 、
SalemとAviadoに よる気道収縮が咳漱誘発の引き金となる説は,多 くの研究者に引用され ると
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と も に,反 面,実 験 的 な裏 付 け が な く,種 々の 問題 点 も あ るた め,こ の 分野 に お け る未解 決 な問 題
事 項 で あ っ た。 しか し,本 研 究 に よ り,気 道 収 縮 は咳 蹴 誘 発 の 引 き金 と な り得 な い こ とが 明 らか と
な った 。Morphine,codeineはhista皿ine遊 離 に よ り気 管 収 縮 を起 こす とさ れて い た が,鎮 咳 量
で は気 道収 縮 を起 こ さず に,む し ろ咳 漱 反 射 に伴 う気 道 収 縮 を抑 制 す る こ とが判 明 した 。 また,気
道 収 縮 は,咳 受 容器 の反 応 閾 値 を 低 下 させ,誘 発 され た咳 徽反 射 に対 して二 次 的 に影 響 を与 え,咳
噺 頻 度 を増 加 す る こ とが示 唆 され る。
Isoprotereno1に よ り咳 噺 強 度 の抑 制 と 気道 分泌 の抑 制 効 果 が み られ た こ と は,気 管 支 拡 張 薬¢臨
床 応 用の一 つ で あ る鎮 咳薬 と の併 用適 用 の意 義 を 裏 付 け る もの と考 え る。 また,咳 徽 反 射 に伴 う気
道 平滑 筋 の収縮 は,一 次 的 な反 射 効 果 で あ り,気 道 血 管 床の 拡 張 は,咳 轍反 射 時 の 気 道 内圧 上 昇 に
よ る二次 的 な反 射効 果で あ るこ と が 明 らか どな っ た。 さ らに,イ ヌの 気 管支 血 管床 に お け るh三sta一 ・
mine受 容 体 は,H、rHr受 容 体 と もに拡 張 性 に介在 す る こ とが 明 らか とな った 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文は4編 より成 り,第1編 においては咳の反射を気管粘膜への電気刺激によって誘発する場
合,全 身的影響を及ぼすことなしに,局 所に薬物を適用する方法として大腿動脈からの血液を気管
の栄養血管である前甲状腺動脈へ定流量だけ灌流する方法を考案し,こ の方法によって得 られた新
知見について述べてい る。気管収縮薬であるアセチルコリン,ヒ スタミン,ま た気管拡張薬である










道の分泌状態を推定する方法を考案 しピロカルピン,ア セチルコリンによる気道分泌の抗進,イ ソ
プロテレノールによる気道分泌の抑制を認め気管支拡張薬の臨床応用上の裏付けを与えた。
第4編 においては気管血管および気管支動脈血液灌流標本によって咳轍反射時の気道平滑筋の収
縮は一次的な反射効果であ り,気 道血管床の拡張は咳噺反射時の気道内圧上昇による二次的な反射
効果であることを明らかにし,ま た気管支血管床におけるヒ琴タミン受容体はH・およびH2受 容
体共に拡張性であることを明らかにした。
本研究は鎮咳薬,気 管支拡張薬などの作用機序の解明にとって必要な知見を与えたものであって
薬学博士の学位 に値するものと認定される。`.『
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